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ABSTRACT

Background and Objectives: Commercial genetic screening for hereditary hearing loss, targeting selected variants in 

a few genes, is increasingly performed in newborns. Children reported to carry a variant are referred to otolaryngology 

despite passing the newborn hearing screening (NHS). We analyzed their audiological outcomes. Materials and 

Methods: Thirty-two children referred between 2018 and 2026 were reviewed. Genes and variants, NHS results, 

otoacoustic emissions (OAE), tympanometry, auditory brainstem response (ABR), and pure-tone audiometry (PTA) were 

assessed, and aminoglycoside exposure was reviewed in MT-RNR1 carriers. Results: Eighteen boys and 14 girls were 

included (median age at referral 2 months). All had passed the NHS. The genes involved were GJB2 (n=19), SLC26A4 (n=10), 

MT-RNR1 (n=3), and CDH23 (n=1); GJB2 c.109G>A was most frequent (n=10), and all 27 with documented zygosity 

were heterozygous. Initial OAE was a pass in 21 and a non-pass in 11, of whom 8 had an abnormal or non-obtainable 

tympanogram; all normalized. ABR (n=16) and PTA (n=5) were normal in every child tested; no permanent hearing loss 

was identi�ed in the 19 who underwent con�rmatory testing (0/19); 13 were assessed by OAE alone. The 2 children with 

an isolated MT-RNR1  variant, siblings followed for up to 59 months, had normal thresholds at all frequencies including 4 

and 8 kHz; neither had received aminoglycosides, and parental interview con�rmed deliberate avoidance. Conclusion: 

No permanent hearing loss was confirmed in this cohort. The clinical value of screening lay in identifying MT-RNR1 

carriers, in whom counseling for aminoglycoside avoidance and continued follow-up are applicable.
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서론

선천성 난청은 가장 흔한 선천성 감각장애의 하나로 신생아 
1,000명당 약 1–3명에서 발생하며, 그 절반 이상은 유전적 원

인에 기인한다.1,2) 조기 발견과 적기의 중재는 언어와 인지 발
달에 결정적인 영향을 미치므로, 국내에서도 신생아 청각선별
검사(newborn hearing screening, NHS)가 필수검사로 시
행되고 있다.3)
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그러나 NHS는 검사 시점의 청력 상태만을 반영하기 때문
에 지연발현 난청이나 약물유발성 난청을 포착하지 못한다는 
한계가 지적되어 왔다.4) 실제로 GJB2 변이를 가진 소아의 일
부는 NHS를 통과한 뒤 난청이 확인되었고, SLC26A4 변이를 
가진 신생아에서도 같은 경과가 보고되었다.4,5) 이를 보완하기 
위하여 청각선별과 유전선별을 함께 시행하는 전략이 제안되
었고, 대규모 신생아 코호트에서 그 유용성이 보고되었다.6–8)

국내에서는 NHS 외에도, 보호자의 선택에 따라 주요 난청 
관련 유전자의 특정 호발 변이를 표적으로 하는 유전자 선별검
사가 임상 현장에 도입되어 활용되고 있다. 이 검사는 GJB2, 
SLC26A4, MT-RNR1, CDH23, TMPRSS3 등 소수의 난청 관
련 유전자에 대해 사전에 정의된 특정 변이만을 표적으로 하
며,9) 변이가 보고되면 NHS를 통과하였더라도 정밀 청력평가를 
위해 이비인후과를 찾게 된다. 그러나 검출되는 변이의 상당수
는 상염색체 열성 유전자의 단일 이형접합이거나 침투율이 낮
은 대립유전자여서 실제 난청으로 이어지지 않을 수 있다.10,11) 
반면 MT-RNR1 m.1555A>G와 같이 특정 약물을 피하는 것만
으로 난청을 예방할 수 있는 변이도 포함되어 있어, 검사 결과
가 지니는 임상적 의미는 관여 유전자에 따라 달라진다.12)

이처럼 선별검사 결과를 어떻게 해석하고 상담할 것인지가 
임상 현장의 과제로 남아 있으나, 이러한 소아의 청각학적 결
과를 체계적으로 분석한 국내 보고는 드물다. 이에 본 연구에
서는 유전성 난청 유전자 선별검사에서 변이가 확인되어 내원
한 소아의 변이 스펙트럼과 청각학적 결과를 분석하고, 아울러 
MT-RNR1 변이가 확인된 소아의 추적 경과를 함께 확인하고
자 하였다.

대상 및 방법 

연구 설계 및 대상
2018년 11월부터 2026년 6월까지 신생아기에 시행한 유

전성 난청 유전자 선별검사에서 변이가 확인되어 일개 3차 의
료기관 이비인후과에 내원한 소아 32명을 후향적으로 분석하
였다. 본 연구는 양산부산대학교병원 기관생명윤리위원회의 
승인을 받았으며(승인번호 11-2026-108), 후향적 의무기록 
분석 연구의 특성상 서면 동의는 면제되었다. 모든 과정은 헬
싱키 선언(Declaration of Helsinki)의 윤리 기준에 부합하도
록 수행하였다. 

유전 선별검사
보고서에 기재된 검체 종류와 검사방법, 유전자와 변이

(cDNA 및 단백질 수준), 접합성(zygosity)을 검토하였다. 
대상은 국내 4개 상업 검사기관(이원의료재단, 삼광의료재
단, 녹십자지놈, 지스캐닝)에서 제공하는 유전성 난청 유전
자 선별검사를 받았다. 검체는 건조혈반, 말초 정맥혈 또
는 제대혈에서 추출한 genomic DNA였고, 검사법은 기
관에 따라 PCR-hybridization, real-time PCR(U-TOP 
HL Genotyping Kit, SEASUN BIOMATERIALS, Daegu, 
Korea), genotyping, ClinVar 기반 마이크로어레이가 사용
되었다. 패널의 구성도 기관에 따라 달랐다. 세 기관은 GJB2, 
SLC26A4, MT-RNR1, CDH23, TMPRSS3 5개 유전자의 호
발 변이 11개 또는 GJB2, SLC26A4 2개 유전자의 5개 변이를 
표적으로 하였고, 한 기관은 CDH23, GJB2, MYO7A, OTOF, 
SLC26A4 5개 유전자에서 ClinVar에 등재된 319개 변이를 
분석하였다.9) 따라서 모든 대상에서 동일한 유전자와 변이가 
검사된 것은 아니며, 특히 MT-RNR1은 일부 패널에 포함되지 
않았다. 이러한 선별검사는 사전에 정의된 변이를 개별적으로 
검출할 뿐 대립유전자의 위상(phase)을 규명하지 못하며, 검
사 항목에 포함되지 않은 변이나 유전자 전체 염기서열, 두 번
째 대립유전자에 대한 평가를 포함하지 않으므로 음성 결과가 
난청 관련 변이의 부재를 의미하지는 않는다.

청각학적 평가
출생 시 시행한 NHS 결과를 확인하였고, 내원 후 이경검사

로 외이도와 고막 상태를 평가하였다. 이음향방사(otoacoustic 
emissions, OAE)는 ILO292-DPEchoport(Otodynamics, 
Hatfield, UK)를 이용하여 일과성음 유발이음향방사(tran-
sient evoked otoacoustic emissions, TEOAEs)와 변조
이음향방사(distortion product otoacoustic emission, 
DPOAEs)로 시행하였다. 양성 판정은 TEOAE의 경우 반응강
도 5 dB SPL 이상이면서 재현성 50% 이상인 경우, DPOAE의 
경우 방사음이 평균 소음강도보다 2 표준편차 또는 3 dB 이
상 강한 경우로 하였다.13) 다만 OAE 선별검사의 통과 기준은 
국제적으로 통일되어 있지 않아 기관에 따라 재현율 또는 신
호대잡음비를 기준으로 한다.14) 초기 OAE는 양측 모두 통과
인 경우를 통과로, 한쪽 귀 이상에서 refer, fail 또는 partial 
반응을 보인 경우를 비통과로 분류하였다. 고막운동성계측
(tympanometry)은 GSI TympStar Pro(Grason-Stadler, 
Eden Prairie, MN, USA)를 이용하여 A형을 정상, B형 또
는 As형을 이상으로 판정하였고 밀폐 불량 등으로 측정이 완
료되지 않은 경우를 측정 실패로 분류하였다. 임상적으로 필
요한 경우나 보호자가 정밀 청력검사를 원했을 때 Eclipse 
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EP25(Interacoustics, Middelfart, Denmark)로 click 자
극을 이용한 청성뇌간반응(auditory brainstem response, 
ABR)을 시행하였고 양측 20 dB nHL 이하를 정상으로 정의
하였다. 추적 관찰에서는 OAE를 재시행하거나 연령이 적절한 
경우 GSI AudioStar Pro(Grason-Stadler, Eden Prairie, 
MN, USA)를 이용하여 방음실에서 헤드폰을 착용한 표준순
음청력검사(pure-tone audiometry, PTA)를 시행하였다. 소
아에서는 연령에 따라 적용 가능한 청각검사가 달라 표준 순
음청력검사는 대개 5세 이후에 가능하므로,15) 검사 협조가 가
능해진 소아에 한하여 시행하였다. PTA는 125, 250, 500, 
1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 8,000 Hz에서 기도역치를 측
정하고 500, 1,000, 2,000, 4,000 Hz 역치를 이용하여 6분
법 평균[(500 Hz + 2 × 1,000 Hz + 2 × 2,000 Hz + 4,000 
Hz)/6]을 산출하였으며, 소아에서는 경도의 청력저하도 임상
적 의미를 가질 수 있어 성인의 25 dB HL보다 엄격한 기준이 
적용되며, 대규모 학령기 소아 인구집단 연구에서도 정상 청
력을 양측 15 dB HL 이하로 정의한 바 있어,16) 본 연구에서도 
6분법 평균 15 dB HL 이하를 정상으로 판정하였다. 최종 청
각 결과는 검사의 진단적 신뢰도에 따라 PTA, ABR, OAE의 
순으로 위계를 적용하되, ABR 또는 PTA가 시행된 경우에만 
정상으로 확인된 것으로 분류하고 OAE만으로 평가된 소아는 
별도로 기술하였다. OAE는 청력역치를 제공하지 못하여 경도 
난청이나 청각신경병증을 배제할 수 없기 때문이다.

MT-RNR1 변이 보유 소아의 추적
MT-RNR1 m.1555A>G 변이가 확인된 소아는 아미노글리

코사이드 계열 항생제의 회피가 필요하다는 점을 진료당시 보
호자에게 설명하고 정기적인 청력 추적을 진행하였다. 이들에 
대해서는 의무기록을 통해 추적 기간 중 아미노글리코사이드 
투여 여부를 확인하였고, 가장 최근 추적 시점에 보호자 면담
을 통해 해당 약제에 대한 인지 정도와 실제 회피 여부를 확인
하였다. 또한 연령이 적절해진 시점에 PTA를 시행하여 전 주
파수 기도역치를 확인하였다.

통계 분석
수집된 임상 데이터는 Python 3.11(Python Software 

Foundation, Wilmington, DE, USA) 환경에서 pandas, 
NumPy, openpyxl 패키지를 이용하여 정리하고 요약하였다. 
범주형 변수는 빈도수와 백분율(%)로 표기하였고, 연속형 변
수는 분포 특성을 고려하여 중앙값과 범위(range)로 제시하였
다. 대상자가 32명으로 적고 영구 난청이 확인된 사례가 없어 

비교 대상이 되는 군이 형성되지 않으므로, 추론통계는 시행
하지 않고 기술통계를 통한 요약을 목적으로 하였다.

결과

대상의 특성과 유전 선별검사
대상 32명 중 남아는 18명(56.3%), 여아는 14명(43.8%)

이었고 내원 시 연령의 중앙값은 2.0개월(범위 0.7–29.1개
월)이었으며, 최종 기록 검토 시점의 연령 중앙값은 52개월
(범위 14–95개월)이었다. 청각검사 시행 연령의 중앙값은 초
기 OAE 1.9개월(범위 0.0–29.1), 고막운동성계측 2.7개월
(0.0–29.1), ABR 4.1개월(1.9–18.4), 추적 OAE 47.9개월
(3.6–94.1), PTA 80.3개월(54.5–94.1)이었으며, 마지막 청
각검사 시 연령의 중앙값은 5.8개월(0.0–94.1), 첫 검사부
터 마지막 검사까지의 청각학적 추적기간 중앙값은 2.0개월
(0.0–90.3)이었다. 유전 선별검사는 대상 환아의 건조혈반
(dried blood spot, DBS), 말초 정맥혈(peripheral venous 
blood) 또는 제대혈에서 추출한 genomic DNA를 바탕으로 4
개 검사기관에서 시행되었다. NHS는 32명 모두 양측 통과였
다(Fig. 1, Table 1).

변이 스펙트럼
관여 유전자는 GJB2 19명(59.4%), SLC26A4 10명(31.3%), 

Fig. 1. Flow of participant selection, audiological evaluation, and 

�nal hearing status in 32 children referred for variants detected on 

newborn genetic screening for hereditary hearing loss. Hearing was 

regarded as con�rmed only when ABR or PTA was performed; chil-

dren assessed by OAE alone are shown separately. The shaded box 

summarizes the 3 children carrying MT-RNR1 m.1555A>G. ABR: au-

ditory brainstem response, OAE: otoacoustic emissions, PTA: pure-

tone audiometry.

Children referred after commercial newborn genetic screening

for hereditary hearing loss (n=32)   

All had passed newborn hearing screening bilaterally

Initial otoacoustic emissions (n=32)

Confirmatory and follow-up testing

ABR (n=16) · PTA (n=5) · Follow-up OAE (n=14)

All 11 with a non-pass initial OAE normalized (ABR or PTA in 10)

Final hearing status (n=32)

Normal, confirmed by ABR or PTA: 19 (59.4%)

Assessed by OAE alone, not confirmed: 13 (40.6%)

Permanent hearing loss identified: 0 (0%)

MT-RNR1 m.1555A>G carriers (n=3)

No aminoglycoside exposure; hearing normal in all 3

Two siblings followed for up to 59 months

Pass in both ears (n=21)
Non-pass (n=11)

Abnormal or non-obtainable tympanogram in 8
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MT-RNR1 3명(9.4%), CDH23 1명(3.1%)이었고, 이 중 1
명은 SLC26A4와 MT-RNR1  변이를 함께 보유하였다. 가
장 흔한 변이는 GJB2  c.109G>A(p.Val37Ile)로 총 10명
(31.3%)에서 확인되었으며, 이는 단독 보유 9명과 다른 GJB2 
변이를 함께 보유한 1명을 합한 수이다. 이어서 SLC26A4 
c.2168A>G(p.His723Arg) 5명, MT-RNR1  m.1555A>G 
3명, GJB2  c.235delC 3명, SLC26A4  c.1229C>T(p.
Thr410Met) 2명 순이었다. 접합성이 기재된 27명은 모두 이
형접합(heterozygote)이었고 나머지 5명은 보고서에 접합성
이 기재되지 않았다. 두 개의 병적 대립유전자가 확인된 소아

는 없었으나, 사용된 검사법이 대립유전자의 위상을 규명하지 
못하므로 GJB2 c.109G>A와 c.408C>A, c.134G>A를 함께 
보유한 1명에서는 복합이형접합 여부를 확정할 수 없었다. 또
한 6명은 의뢰 기록에 유전자명과 접합성만 기재되고 변이 정
보가 포함되지 않았다(Table 2).

국소 소견과 선별 청각검사
이경검사에서 27명은 양측 고막이 정상이었고, 4명에서 중

이 삼출을 시사하는 소견(air-fluid level 또는 amber색 고
막)이 관찰되었으며, 1명은 좌측 고막 확인이 어려웠다. 초
기 OAE는 21명(65.6%)에서 통과, 11명(34.4%)에서 비통
과였다(refer 4명, fail 3명, partial 4명). Tympanometry
는 20명에서 시행되어 11명이 정상(A형), 4명이 이상(B형 또
는 As형)이었고 5명은 측정에 실패하였으며, 12명은 시행
되지 않았다. OAE 비통과 11명 중 8명은 고막운동도검사
(tympanometry)상 중이 병변(B/C형 등)이 확인되거나 검사
가 원활하지 않았던 경우로, 중이 내 삼출액이나 전음계 이상
에 의한 일시적 OAE 반응 소실(위양성) 가능성이 높았다. 이
후 추적 OAE를 시행한 14명 중 13명이 통과하여 이를 뒷받침
하였다(Table 3).

확진 청각검사와 최종 결과
ABR은 16명(50.0%)에서 시행되어 전원 양측 20 dB nHL

로 정상이었다. PTA는 5명에서 시행되어 전원 정상이었으며, 
6분법 평균은 우측 6.7–14.2 dB HL, 좌측 5.8–12.5 dB HL

Table 1. Baseline characteristics and genetic screening results

Characteristic Value (n=32)

Sex (male / female) 18 (56.3) / 14 (43.8)

Age at referral, months, median (range) 2.0 (0.7–29.1)

Age at last hearing test, months, median 

(range)

5.8 (0.0–94.1)

Duration of audiological follow-up, months, 

median (range)

2.0 (0.0–90.3)

Newborn hearing screening, bilateral pass 32 (100)

Involved gene

GJB2 19 (59.4)

SLC26A4 10 (31.3)

MT-RNR1 3 (9.4)

CDH23 1 (3.1)

Values are presented as number (%) unless otherwise indicated.

One child carried variants in both SLC26A4 and MT-RNR1 and is counted 

under both genes.

Table 2. Genes and variants identi�ed on newborn genetic screening for hereditary hearing loss

Gene Variant (cDNA, protein) No. of children

GJB2 c.109G>A (p.Val37Ile) 9

GJB2 c.109G>A with c.408C>A and c.134G>A 1

GJB2 c.235delC (p.Leu79Cysfs*3) 3

GJB2 c.408C>A with c.134G>A 1

GJB2 c.427C>T (p.Arg143Trp) 1

GJB2 c.608T>C (p.Ile203Thr) 1

GJB2 Not speci�ed 3

SLC26A4 c.2168A>G (p.His723Arg) 4

SLC26A4 c.1229C>T (p.Thr410Met) 2

SLC26A4 Not speci�ed 3

SLC26A4 and MT-RNR1 c.2168A>G with m.1555A>G 1

MT-RNR1 m.1555A>G 2

CDH23 c.719C>T (p.Pro240Leu) 1

The sum of children is 32; one child carried variants in two genes. Zygosity was documented as heterozygous in 27 and not stated in 5; in 6 the 

referral record listed the gene without the variant. The assays do not determine allelic phase, so biallelic status could not be con�rmed or excluded.
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이었고 전 주파수 최고역치도 양측 모두 15 dB HL 이하였다
(Table 4). 위계를 적용한 최종 결과는 PTA로 정상이 확인된 
소아 5명(15.6%), ABR로 확인된 소아 14명(43.8%)으로, 확
진검사로 정상 청력이 확인된 소아는 19명(59.4%)이었다. 나
머지 13명(40.6%)은 v만으로 평가되어 청력이 확진되지 않
았으며, 이 중 12명은 최종 검사에서 양측 통과였고 1명은 초

기 OAE가 양측 통과였으나 이후 시행한 OAE에서 편측 비통
과를 보이고 확진검사가 시행되지 않았다. 확진검사가 시행
된 19명에서 영구 난청이 확인된 경우는 없었다(0/19). 초기 
OAE 비통과 11명 중 10명은 ABR 또는 PTA에서 정상이 확
인되었고, 나머지 1명은 추적 OAE 통과로 확인되었다.

Table 3. Audiological �ndings

Test Age at test, months, median (range) Result No. (%)

Otoscopy (n=32) 2.0 (0.7–29.1) Both tympanic membranes intact 27 (84.4)

Middle-ear e�usion suspected 4 (12.5)

Not fully visualized 1 (3.1)

Initial OAE (n=32) 1.9 (0.0–29.1) Pass in both ears 21 (65.6)

Non-pass 11 (34.4)

Tympanometry (n=20) 2.7 (0.0–29.1) Normal (type A) 11 (55.0)

Abnormal (type B or As) 4 (20.0)

Not obtainable 5 (25.0)

Follow-up OAE (n=14) 47.9 (3.6–94.1) Pass 13 (92.9)

Non-pass 1 (7.1)

ABR (n=16) 4.1 (1.9–18.4) Normal (≤20 dB nHL in both ears) 16 (100)

PTA (n=5) 80.3 (54.5–94.1) Normal 5 (100)

Final hearing status 

(n=32)

- Normal, con�rmed by PTA 5 (15.6)

Normal, con�rmed by ABR 14 (43.8)

Bilateral OAE pass only, not con�rmed by ABR or PTA 12 (37.5)

OAE only, unilateral non-pass on the most recent test 1 (3.1)

Permanent hearing loss identi�ed 0 (0)

Percentages are calculated within each test. All 11 children with a non-pass initial OAE subsequently normalized, con�rmed by ABR or PTA in 10 and 

by follow-up OAE in 1.

Hearing was regarded as confirmed only when ABR or PTA was performed; a bilateral OAE pass does not exclude slight or mild hearing loss or 

auditory neuropathy.

OAE: otoacoustic emissions, ABR: auditory brainstem response, PTA: pure-tone audiometry.

Table 4. Frequency-speci�c air-conduction thresholds in 5 children who underwent pure-tone audiometry

Case Gene Age (yr) Ear 125 250 500 1k 2k 3k 4k 8k 6FA

1 GJB2 7.8 R 15 10 15 10 10 10 5 5 10.0

L 10 10 5 10 5 5 5 5 6.7

2 SLC26A4 6.7 R 15 10 15 15 15 10 10 5 14.2

L 5 5 5 10 10 10 10 5 9.2

3 MT-RNR1 7.4 R 10 10 5 10 5 5 5 15 6.7

L 10 5 5 5 5 0 10 0 5.8

4 MT-RNR1 5.0 R 10 10 10 10 5 10 10 10 8.3

L 10 10 10 5 5 10 5 5 5.8

5 SLC26A4 4.5 R 10 10 10 15 10 10 5 15 10.8

L 10 10 10 10 15 10 15 10 12.5

Values are presented in dB HL; column headings indicate stimulus frequency in Hz (k=1,000 Hz). 

Age: age at pure-tone audiometry, R: right ear, L: left ear, 6FA: six-frequency average (500+2×1,000+2×2,000+4,000 Hz)/6.
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MT-RNR1 변이 보유 소아의 경과
MT-RNR1 m.1555A>G 변이는 3명에서 확인되었고, 이 

중 1명은 SLC26A4 c.2168A>G 변이를 함께 보유하였다. 세 
명 모두 NHS를 통과하였고 초진 시 청력은 정상이었으며, 변
이 단독으로 확인된 2명은 모계유전 양식에 부합하는 형제였
다. 이들은 최장 59개월까지 추적되었고, 검사 협조가 가능해
진 시점에 시행한 PTA에서 양측 모두 정상이었다(6분법 평균 
5.8–8.3 dB HL). 아미노글리코사이드 이독성이 가장 먼저 나
타나는 고주파 영역에서도 역치가 정상 범위였다(4 kHz 5–10 
dB HL, 8 kHz 0–15 dB HL; Table 4). SLC26A4 변이를 함
께 보유한 1명은 ABR에서 양측 20 dB nHL로 정상이었다. 세 
명 모두 추적 기간 중 아미노글리코사이드 계열 항생제를 투
여받은 기록이 없었고, 가장 최근 추적 시점의 보호자 면담에
서 유전검사 결과를 명확히 인지한 상태로 진료 시마다 해당 
약제를 피해 왔다는 답변을 확인하였다(Fig. 1).

고찰

본 연구에서 유전성 난청 유전자 선별검사의 변이를 이유
로 내원한 소아 32명은 전원 NHS를 통과하였고, 확진 청력
검사에서 영구 난청이 확인된 경우는 없었다. 연구대상의 대
부분은 단일 이형접합 보인자였으며 가장 흔한 변이는 GJB2 
c.109G>A(p.Val37Ile)였다. 이는 검출된 변이의 생물학
적 특성에 부합하는 소견으로, GJB2 c.109G>A는 ClinGen 
Hearing Loss Expert Panel이 경도·불완전 침투 변이로 분
류한 대립유전자이며 단일 이형접합에서는 통상 정상 청력을 
보인다.10) 두 개의 대립유전자를 가진 경우에도 난청의 정도는 
대개 경도에서 중등도에 머물며, 청력 예후는 유전형에 따라 
예측 가능한 범위를 보인다.11,17) 대규모 신생아 선별 연구에
서도 이 변이를 가진 신생아의 상당수가 청각선별을 통과하였
고, 두 대립유전자를 모두 가진 소아의 난청 유병률은 약 49%
로 보고되었다.6–8)

본 연구에서 사용된 검사법의 특성 또한 이러한 결과에 관
여하였을 것으로 판단된다. 대상이 받은 패널은 모두 real-
time PCR 기반으로 사전에 정해진 소수의 변이만을 검출하
므로, 단일 변이가 이형접합으로 보고되더라도 두 번째 대립
유전자의 존재 여부는 확인되지 않는다. 이러한 방식은 판정
이 불확실한 보인자 결과가 산출될 가능성이 높은데, 한 대규
모 연구에서는 이로 인해 청각선별을 통과한 신생아의 약 4%
가 추가 정밀청력검사를 받았으며 보호자 불안과 의료비용이 
함께 증가하였다고 보고하였다.7) 반면 유전자 전체를 분석하

는 gene-based 또는 차세대염기서열분석(next-generation 
sequencing) 방식은 불확실한 결과를 줄이면서 실제 난청 위
험군을 보다 정확히 선별할 수 있다.7,8) 그러나 이러한 한계가 
유전 선별검사의 임상적 가치를 부정하는 근거가 되지는 않는
다. 청각선별과 유전선별을 병행한 연구들은 유전선별이 청각
선별을 통과한 지연발현 및 경도 난청과 약물유발성 난청 위
험군을 추가로 찾아낸다는 점을 일관되게 보여주었다.6–8) 본 
연구에서도 검사 결과의 임상적 가치는 관여 유전자에 따라 
뚜렷한 차이를 보였다. 

상염색체 열성 유전자의 단일 이형접합은 그 자체로 청력
에 영향을 주지 않아 결과를 확인한 뒤에도 환아의 관리가 달
라지지 않는 반면, MT-RNR1 m.1555A>G의 임상적 의의는 
이와 다르다. MT-RNR1 m.1555A>G는 미토콘드리아 12S 
rRNA의 A 부위를 세균 리보솜과 유사한 구조로 변화시켜 아
미노글리코사이드의 결합을 용이하게 한다. 그 결과 소량의 
노출만으로도 양측 고도–심도 난청이 발생할 수 있으나, 반대
로 해당 약제를 피하면 난청을 예방할 수 있다. 검사 결과를 
인지하는 것 자체가 환아의 투약 관리를 변화시키는 실질적인 
예방 정보가 된다.12) 신생아중환자실에서 신속 유전형 검사를 
도입하여 아미노글리코사이드 이독성을 실제로 회피한 사례
도 보고되었다.18) 대규모 선별 연구에 따르면 이 변이를 지닌 
신생아의 99%(409명 중 대다수)가 정상 청력을 보였는데, 이
는 약물 미노출에 기인한 것으로 보고되었다. 아울러 해당 연
구진은 대상 환아 및 보호자에게 항생제 경고 카드를 배부하
고 투약 주의를 당부하는 등 실질적인 임상 중재와 조기 예방 
전략의 필요성을 제시하였다.6) 다만 이들 연구는 대부분 선별 
시점의 단면적 청력 결과를 보고하였을 뿐, 결과를 통보받은 
가족이 실제로 약물을 회피하며 청력을 유지하는지를 장기간 
확인한 자료는 드물다.

본 연구에서 확인한 MT-RNR1 변이 보유 소아 3명의 추적 
경과는 이러한 공백을 일부 보완한다. 세 명 모두 NHS를 통과
하여 청각선별만으로는 위험군으로 분류되지 않았을 대상자
였다. 변이 단독 보유 2명은 최장 59개월까지 추적되었으며, 
검사 협조가 가능해진 시점에 시행한 PTA에서 이독성 난청
이 가장 먼저 나타나는 4 kHz와 8 kHz를 포함한 전 주파수에
서 정상 역치를 유지하였다(Table 4). 추적 기간 중 아미노글
리코사이드 투여 기록은 없었고, 가장 최근 추적 시점의 보호
자 면담에서도 결과를 정확히 인지한 상태로 진료 시마다 해
당 약제를 피해 왔음을 확인하였다. 선별검사 결과에 대한 상
담이 보호자의 실제 약물 회피로 이어졌고, 청력은 정상으로 
유지되었다. 유전 선별검사에서 발견되는 변이의 상당수가 단
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순 보인자라는 점을 고려할 때, 본 검사의 핵심적인 임상적 의
의는 MT-RNR1과 같이 중재 가능한 위험 변이를 식별하는 데 
있다. 변이를 단독 보유한 2명이 한 가족의 형제였다는 점에도 
주목할 필요가 있다. 미토콘드리아 변이는 모계로 전달되므
로 한 명에서 확인된 결과는 형제와 어머니를 포함한 모계 친
족의 위험을 함께 시사한다. m.1555A>G 보유자 한 명당 청
력이 정상인 모계 친족이 평균 약 10명 존재한다는 보고를 고
려한다면,6) 변이가 확인된 소아에 대한 안내를 모계 친족까지 
확장할 때 예방 효과가 커진다. 국내에서도 아미노글리코사이
드는 소아 중증 감염과 결핵 치료에 여전히 사용되므로, 변이
가 확인된 소아에 대해서는 진료기록에 약물 금기를 명시하고 
보호자에게 휴대 가능한 안내 카드를 제공하는 등의 체계적인 
전달 방안이 요구된다.

초기 OAE 비통과 소견을 해석하는 데에는 tympanometry
가 유용하였다. 비통과 11명 중 8명에서 중이 이상이 확인되
거나 측정이 완료되지 않았으며, 이들은 모두 추적 OAE 통과 
소견 또는 ABR 혹은 PTA 정상결과로 확인되었다. 이 연령대
에 흔한 삼출성 중이염이 OAE 결과에 영향을 준 것으로 판단
되며, OAE 단독으로 판정할 경우 일과성 전음성 변화를 감각
신경성 난청으로 오인할 위험이 있다. 따라서 tympanometry
와 확진 검사를 병행하는 것이 불필요한 우려를 줄이는 데 도
움이 될 수 있다.

OAE는 외유모세포 기능을 반영하는 객관적 검사이지만 청
력역치 자체를 제공하지 못하며, DPOAE는 청력역치가 15 
dB HL을 넘지 않으면 항상 출현하고 50 dB HL을 넘으면 발
현하지 않는다.13) 따라서 양측 통과는 해당 시점에 중등도 이
상의 난청이 없음을 시사할 뿐, 경도 난청이나 청각신경병증
을 배제하지는 못한다. 본 코호트에서 확진검사 없이 OAE만
으로 평가된 13명(40.6%)의 청력 상태는 이러한 한계 안에서 
해석되어야 한다.

검사 결과를 보호자에게 전달하는 과정에서는 유전 상담
이 뒷받침되어야 한다. 사전·사후 상담 없이 이루어지는 소비
자 직접 유전검사가 결과의 오해와 불필요한 추가검사, 보호
자 불안으로 이어질 수 있다는 우려는 오래전부터 제기되어 
왔다.19) 신생아 유전자 선별검사에 관한 체계적 문헌고찰에서
도 보인자라는 개념이 보호자에게 이해하기 어렵고 위양성과 
불확실성에 따른 불안이 주된 장벽으로 지적되었으나, 이러한 
불안은 대체로 일시적이어서 적절한 상담이 제공되면 완화되
는 것으로 보고되었다.20) 한편, 유전자 변이가 확인되었으나 
정상 청력을 보이는 소아 중, 상염색체 열성 유전자의 단순 보
인자(carrier)는 발병 위험이 없어 안심시킬 수 있는 반면, 지

연성 난청(late-onset) 가능성이 있는 우성 변이나 약물 노출 
전 미토콘드리아 변이 보유자는 향후 발병 위험에 대비한 추
적 관찰 대상인 이른바 ‘잠재적 환자(patients-in-waiting)’
로 분류할 수 있다.8) 검사 결과를 이유로 내원한 보호자에게 
현재 청력이 정상이고 대부분 보인자임을 설명하며 추적 계획
을 안내하는 과정은 검사가 유발한 불안을 완화하는 데 기여
한다.

본 코호트에서 확인된 변이들의 임상적 의미는 기존 문헌과 
대체로 부합한다. GJB2 c.109G>A는 학령기 소아 6,581명을 
대상으로 한 인구집단 연구에서 아시아계 소아 경도 감각신경
성 난청의 흔한 원인으로 보고되었으나, 이는 동형접합인 경
우였고 보인자 빈도는 16%로 추정되었다.16) SLC26A4의 경우 
양대립유전자 변이를 가진 소아에서도 청각선별을 통과한 경
우 양측 난청 확인 시점이 평균 31.5개월로 비통과군보다 유
의하게 늦었다.5) CDH23 p.Pro240Leu는 한국인에서 창시자 
효과를 보이는 변이로, 언어습득 전 고도–심도 난청 소아 128
명 중 3.1%가 CDH23 변이를 보유하였고 이들은 모두 동형
접합 또는 복합이형접합이었다.21) MT-RNR1 m.1555A>G는 
아미노글리코사이드 노출이 없으면 대부분 정상 청력을 유지
한다.6) 네 유전자 모두 두 개의 병적 대립유전자를 보유할 때 
표현형이 발현된다는 공통점이 있으며, 본 코호트의 대부분이 
단일 이형접합 보인자였다는 점은 청력이 정상이었던 소견과 
부합한다.

본 연구에는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째, 대상 선정의 범
위가 한정되고 표본 크기가 작다. 선별검사를 받은 전체 신생
아가 아니라 변이가 보고되어 의뢰된 소아 32명만을 단일기관
에서 후향적으로 분석하였으므로, 결과를 일반화하기 어렵고 
이비인후과에 의뢰된 소아에 국한하여 해석하여야 한다. 특히 
MT-RNR1 변이 보유자는 3명에 불과하여 이들에서 관찰된 
소견을 일반화하는 데에는 신중을 요한다. 둘째, 청각학적 확
인의 시점과 방법이 제한된다. 청각검사가 대체로 단면적으로 
이루어져 지연발현이나 진행성 난청을 배제할 수 없다. 마지
막 청각검사 시 연령의 중앙값이 5.8개월, 청각학적 추적기간
의 중앙값이 2.0개월에 불과하였고, 최종 청력 상태가 OAE만
으로 평가된 소아가 13명(40.6%)이었으며, PTA를 시행한 5
명에서도 기도역치만 측정되어 골도 역치를 통한 난청 유형의 
감별이 이루어지지 않았고 측두골 영상도 시행되지 않았다. 
일부 유전성 난청은 사춘기 이후에 발현하므로 현재의 추적기
간으로는 이를 확인할 수 없다. 타 연구에서 GJB2 변이를 두 
개 보유한 소아는 모두 청각선별을 통과한 뒤 12–60개월에,3) 
SLC26A4에서는 선별을 통과한 소아의 난청이 평균 31.5개월
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에 확인된 만큼,5) 두 번째 대립유전자가 확인되지 않은 소아를 
포함해 본 코호트에서도 추적 중 난청이 발현하거나 진행할 
수 있다. 셋째, 유전형과 약물 노출 정보의 확인 수단이 제한
된다. 아미노글리코사이드 회피 여부는 본원 의무기록과 보호
자의 자가 보고에 근거하므로 타 기관 투약을 완전히 배제하
기 어렵다. 또한 검사기관에 따라 패널의 유전자 구성과 변이 
수가 달라 모든 대상에서 동일한 범위가 검사되지 않았으며, 
특히 MT-RNR1이 포함되지 않은 패널로 검사받은 소아에서
는 해당 변이의 보유 여부를 확인할 수 없었다. 사용된 패널은 
두 번째 대립유전자와 유전자 전체를 평가하지 않고 대립유전
자의 위상도 규명하지 못하여 일부 소아에서 유전학적 진단에 
한계가 있으며 증후군성 난청이 비증후군성으로 오인될 가능
성이 있다.22)

향후에는 변이 유형에 따라 추적 강도를 달리하는 계층화된 
접근이 필요하다. 특히 예방적 중재가 가능한 MT-RNR1 보
유자와 단일 이형접합 보인자를 구분하여, 전자에는 장기 추
적과 약물 금기 전달을, 후자에는 최소한의 확인검사와 상담
을 배정하는 전략의 타당성을 검증할 필요가 있다. 아울러 상
업 검사에서 보고되는 변이의 범위를 임상적 실행성이 있는 
항목으로 조정하는 문제와, 의뢰 1건당 비용 대비 실제 발견되
는 난청 및 회피되는 이독성 사례를 함께 분석하는 연구가 이
루어진다면, 유전성 난청 유전자 선별검사의 임상적 중요성을 
보다 명확히 규정할 수 있을 것이다.

결론

신생아기에 시행한 유전성 난청 유전자 선별검사에서 변이
가 확인되어 내원한 소아는 전원 NHS를 통과하였고 대부분 
단일 이형접합 보인자였으며, 확진 청력검사가 시행된 19명에
서 영구 난청이 확인된 경우는 없었다. 초기 OAE 비통과 소견
은 대부분 중이 상태와 관련된 일과성 변화였다. 다만 40.6%
는 OAE 만으로 평가되어 청력이 확진되지 않았으므로 이 결
과의 해석에는 제한이 따른다. 다만 MT-RNR1 m.1555A>G 
변이가 확인된 소아는 청각선별만으로는 위험군으로 분류되
지 않았을 대상으로, 최장 약 5년(59개월)의 추적에서 아미노
글리코사이드를 회피하며 고주파를 포함한 전 주파수에서 정
상 청력을 유지하였다. 이는 유전성 난청 유전자 선별검사의 
임상적 의의가 MT-RNR1과 같이 예방적 중재가 가능한 변이
를 식별하여 약물 회피 상담과 추적관찰에 활용하는 데 있음
을 시사하며, 해당 소아에 대해서는 약물 금기의 명확한 전달
과 장기적인 청력 추적이 필요하다.
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